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目的
●
脳動脈癖破裂に起因するくも朕下出血は、ヒトの生命に開わる重篤な疾患セあるが、有効な
薬物治療は確立されていない。近年の実験的脳動脈癖モデルを用いた研究から、炎症関連因
子が動脈癖の形成に関わることが報告されつつある。我々は、 TOT-a抑制剤による、ラット
l
を用いた声療糊日動肺癌モデルにおける、抑制効果につき検討を行った。
5過食のデットを3群に分け、実験的麟動脈痛モデルの作成を行った。 3群それぞれを、肌
制剤高藤度負荷群、 TNF-a抑制剤低濃度負弓嗣臥コントロール辞とし、実験的脳動脈癌作
成1ケ月後から、薬物負荷を行い、 2ケ月間薬物負荷を行った後、脳動脈癌の評価を行った。
TNF-a抑制剤の負荷群においては、内弾性板.'中康平坤膚の厚みは保たれており、また、脳
動脈癖の形成は抑制されていた。これらの効果は薬剤漉虎に比例していた。また、二次抗体
を用いた染色において、内皮における、 MMP-9やiNOSの発魂は抑制されていた。 Q-PCRを
用いた検ホkも、 M肝-9やiNOSの発晃が抑制されていることが示された.
tヽ
考察　　I
TNF-a抑制剤の負荷が、ラットの実験的腰肋肺癌モデルにおいて、脳動脈癖発菟抑制
作用を示すことが、組織学的染色や発舞茸自定量絵等から示された。これら、ラット
の実験的脳動脈痛モデルを月いることで得られた結果から、 TW鴫抑制剤は脳動脈増
殖現抑制効果があることが示された。
●
緒輸
更なる検征を重ねることで、 TNF-a抑制剤が脳動脈癖発塊抑制に効果を示すことがよ
り明確化される可能性がありJこれらの研究結果から、将来糾こは、ヒトの脳動脈癖
葬現抑制を意図した臨床応用に繋がる可能性が示唆された。
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脳8b脈癖破裂に起因するくも膜下出血は、致死的な疾患にも関わらず、有効な薬物療畠は独
立されていない。本研究では、手術操作により輿験的脳動脈痛を弟症させたラットに対し、 TNF-
α抑制剤の効果を検討した。
食塩負荷した腎血管性高血圧ラットに一個内頚動脈籍熟を付加することにより、 4過後に効
率良く肺密通一眼動脈分岐部に脳動脈癖が発症した。 TWα/ β阻事作用をもつEtanerceptを術
後4過から2ケ月間、過1回の割合で皮下投与を行い、術後3ケ月後に実験に供した。
薬物の効果を射冊群と比敬することにより、以下の拝具を得た。
1 )血圧変化を伴わず、用量依存性に脳動脈癖の形成が抑制された。
2 )形態的には内弾性板や中膜平珊筋の厚みは保たれていた。
3)障事部位おける仙ト9やiNOSのmA ・およびタンバク発親が抑制されていた。
以上のことから、木魚文は、脳動脈痛に升する薬物療韓の可能性について、新しい知見を与
えたものであり、最終拭験として輸文内容に関連した試問を受け合格したので、博士(医学)
の学位輸文に催するものと辞められた。
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